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Ameliorative effect of ascorbyl stearate ester-feeding on lead toxicity in mice
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  We aimed to evaluate roles of hepatic ascorbic acid in ddY strain mice after a single injection of 
lead acetate  (10  0 p mol/kg body weight, i.p.) . Lead decreased glutathione content, inhibited 
glutathione S-transferase activity, and increased calcium content in the liver four days after the 
injection. These lead-induced alterations were significantly antagonized by the treatment of mice 
with a diet containing 1 (w/w) % ascorbyl stearate ester (ASE) for three days before and four 
days after lead injection, whereas ascorbate content was largely elevated in the livers of animals 
treated with both lead and ASE. Furthermore, the production of NADPH was enhanced by not only 
lead injection but also ASE-feeding. These results suggest that ASE-feeding could ameliorate cell 
damage through the restoration of intracellular redox states.
1.は じ め に
 細胞内の酸化還元状態が特定の生体機能に影響を
与え,分 子内SH基 の酸化還元に よって酵素活性
や蛋白質の機能が修飾 され ることは よく知 られてお
り,た とえば,解 糖系やペン トース リン酸回路にか
かわ るい くつかの酵素の活性が変化する1)。また,
細胞内の酸化還元状態の変化は,正 常な細胞におい
て生理的に重要 な役割を果た しているだけでな く,
毒性発現機序においても重要と考え られる。水銀な
どの重金属イオ ンによるチオール/ジ スル フィド変
換を介 して酵素活性が阻害 されると,重 金属中毒症
状 の発現につながる。このようなところか ら,細 胞
内酸化還元反応が細胞内 シグナル伝達 として機能 し
ているとの考えが提唱されている1,2)0
 著者 らは既に,酢 酸鉛の急性的投与によ りマウス
肝 のグルタチオ ン量が減少 し,こ れを基質 とするグ
ルタチオンS一 トランスフェラーゼ活性 も低下する
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ことを報告 した3・4)。グルタチオ ン量 の減少は,還
元型 グルタチオ ンと結合 した鉛イオンの排泄を反映
したものと考え られ,重 金属 の解毒機構の一つとみ
なす ことができる。 しか し,細 胞内に高濃度で存在
する還元型 グルタチオ ンの減少は,細 胞内を酸化的
状態へと向かわせ,酸 化ス トレスによ り他の肝機能
に二次的な影響を生 じさせるおそれ もある。
 マウス肝においては,ア ス コル ビン酸は グルタチ
オンに比べると濃度は低い ものの重要 な水溶性還元
物質であ り,肝 細胞内で合成 も可能であるので,グ
ルタチオン量の低下 した細胞 では一層その重要性が
増す といえる。グルタチオ ンとアスコル ビン酸は酸
化還元連関を形成 し,細 胞内還元状態 の維持に寄与
していると考 えられている5,6)。従 って鉛負荷に よ
ってグルタチオ ン代謝 が変動す るだけでな くアスコ
ルビン酸代謝に影響が及ぶ ことも考えられる。また
アスコル ビン酸が鉛の尿中排泄を促進す るという報
告7)も あ り,ア スコル ビン酸の鉛解毒機構への関与
もうかがえる。本報告では,酢 酸鉛急性投与時にお































































肝臓を4倍量の 0.154M KC1・50mM Tris緩衝液
(pH 7. 4) を用いてホモジナイズし， 10，000gで
20分間遠心分離して得られた上清を試料液とした。
恒温水還流装置っき分光光度計内のセルに， 0.25 
M Tris-HC1 緩衝液 (pH7 . 4) 1 . 0 m1， O. 1 M 
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*有意差検定は Student の t-test を用いて行い，危険率 p<0.05 を有意とした (n=3~6) 。
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表 1 試験管内添加した鉛イオンのグルタチオンレダクターゼ活性および NADPH産生能に対する影響
グルタチオンレダクターゼ活性
(nmol/mg protein/min:.tSE， n=3) 
NADPH産生能
(nmol/mg protein/min:.tSE， n=5) 
Contro1 
113:.t6.7 
15. 2:.tO. 5 











31. 4:.tO. 8 
36.3士1.2* 
37.2士0.4*
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口ぷ立文おこorbate → 2，3-diketogulonate -;:> lyxonate， xylonate 


































































































































2) M. Inoue: Glutathione:・chemical，biochemical， 
and medical aspecお.Part B， D. DolPhin， R. 
Poulson， and O. Avramvic(Eds.)，ρ. 613， Wiley， 
食物学会誌・第54号
New York(1989) 
3) K. Nakagawa: Ja.ρan. ]. Pharmaω1.， 5 1， 1 73 
(1989) 
4) K. Nakagawa: Toxicol. Let.， 62， 63(1992) 
5) A. Meister: Cancer Res.， 54， 1969s(1994) 
6) B. S. Winkler， S.M. Orselli， and T. S. Rex: 
Free R，αd. Biol. Med.， 17，333 (1994) 
7) S. Niazi， J.Lim， and J. P. Bederka:]. Pharmac. 





10) K. Asaoka and K. Takahashi:]. Biochem.， 94， 
1985 (1983) 
11) O. H. Lowry， N. J. Rosebrough， A. L. Farr， 
and R. J. Randall: ]. Biol. Chem.， 1 93， 265 
(1951) 
12) J. Martensson and A. Meister: Proc. Natl. Aωd. 
Sci. US.A.， 89， 11566 (1992) 
13) G. Banhegyi， M. Csa1a， L.Braun， T. Garzo， and 
J. Mandl: FEBS Let.， 381， 39(1996) 
14) L. Braun， M. Csala， A. Poussu， T. Garzo， J.
Mandl， and G. Banhegyi: FEBS Letリ 388，173 
(1996) 
15) G. Banhegyi， L. Braun， M. Csala， F. Puskas， 
and J. Mandl: Free Rad. Biol. Med.， 23， 793 
(1997) 
16) F. Sa1vemini， A. Franze， A. Iervolino， S.Fi1o-
sa， S.Sa1zano， and M. V. Ursini:]. Bぬ1.Chem.， 
274，2750 (1999) 
17) F. A. X. Schanne， A. B. Kane， E. E. Y oung， 
and J. L. Farber: Science， 206， 700 (1979) 
